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(g) Nouveaux acides et esters phenoxy Isobutyriques substitute. 

(57) Les acides et esters phenoxy isobutyriques substitute de fbrmule I : 
R4 



m 
to 

CM 

T™ 

CM 
CO 



CL 
LU 



*3 



R5 



R6 



I 

■c - 

I 

R2 




(I) 



dans laquetle : 

— X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

— A represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 a 9 atomes de carbone 
en chaTne drorte ou ramrfiee renfermant eventuellement une double liaison, un radical cydopropyie, un 
atome d'oxygene ou un radical carbonyie, ou eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un 
radical hydroxy ; 

— R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyte de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramiftee eventuellement substitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 

— R, et R3 : 

. represented chacun simultanement un atome d'hydrogene, ou 
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. forment ensemble un pont (CHJn dans lequel n prend vaieurs 1 ou 2, ou 

. R t represente : 

. un radical methyl e t ou 

. une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque celui-ci est un radical 
hydrocarbone, et 

. dans chacun de ces cas v simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

— R 2 et R« f kJentiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical 

m t?p* *et R* identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle de 1 a 6 atomes de 
carbone en chafne droite ou ramifiee ; 

r 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exemple un 

radical CH 3 CO-, C^HsO-CrV ou benzyle ; et 

_Z represente un atome d'hydrogene ou d'hafogene ou un radical alkyte ou alkoxy contenant 
chacun de I a 5 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee ; 
et quand its existent les enantiomeres et diastereoiso meres correspondants, 
ainsi que les sels physiologiquement tolerables des composes I avec des bases appropriees, 
peuvent etre utflises en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet les nouveaux acides et esters phenoxy isobutyriques substitute, teur 
precede de preparation et les compositions pharmaceutiques les renfermarrt 

E!le concerne plus particulierement les acides et esters phenoxy isobutyriques substitute de formule I : 
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dans laquelle : 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

- a represente une liaison simple ou un radical hydrocarbon* contenant de 1 a 9 atomes de carbone en 
chatne droite ou ramif iee renfermant eventuellement une double liaison, un radical cyciopropyle, un ato- 
me d'oxygene ou un radical carbonyie, ou eventuellement substitue par un atome d'halogene (tel que 
par exempie chlore ou brome) ou un radical hydroxy ; 

- R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie de 1 a 6 atomes de carbone en chatne droite 
ou ramif iee eventuellement substitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 

- Ri et R3 : 

. representent chacun simultanement un atome d'hydrogene, ou 

. forment ensemble un pont (CH£ n dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2 t ou 

. Ri represente : 

. un radical methyle, ou 

. une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque celui-ci est un radical hy- 
drocarbons, et 

. dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R 2 et Re, identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

- Ri et R^ identiques ou differents, representent chacun un radical alkyie de 1 a 6 atomes de carbone 
en chatne droite ou ramif iee ; 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exempie un radical 
CH 3 CO-, CsHsO-CHj- ou benzyie ; et 

- z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyie ou aJkoxy contenant chacun de 
1 a 5 atomes de carbone en chatne droite ou ramif iee. 

Certains des composes de formule I com portent un ou plusieurs atomes chiraux et peuvent ainsi extster 
sous forme d'enantiomeres ou de diastereoisomeres qui font egalement partie de la presente Invention. 

De me me, les composes de formule I dans laquelle R represente un atome d'hydrogene peuvent etre trans- 
formes en sets d'addrtion avec des bases pharmaceutiquement acceptables, seis qui sont, a ce tttre, Indus 
dans la presente invention. 

L'etat anterieur de ta technique le plus proche de la presente invention est illustre par le brevet US 
4,752,616 qui a pour objet, entre autres, des acides et esters thioaikyl phenyl aJcanotques de formule : 



Ar- 



(CH 2 ) 



m — S— (CH 2 )p— 



(CH2)q— Ai — (CH 2 ) r — COORi 



dans laquelle : 

- Ar represente, entre autres, un radical phenyl e eventuellement substitue ; 

- A t est un groupe de formule : 
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(T, et T 2 etant hydrogene ou alkyle inferieur) ; 

- m est zero, 1,2ou3; 

- p est un nombre entier de 1 a 5 ; 

- q est zero, 1,2ou3; 

- r est zero, 1 ou 2. et 

- est hydrogene, alkyle inferieur ou un metal alcalin. 

Ces dits composes sont des agents anti-thrombotiques, anti-asthmatiques et vasodilatateurs. 

Les composes de la presente invention different des composes anterieurement connus ct-dessus definis, 
a la fois par leur structure chimique et par leur activite pharmacologique et therapeutique decoulant de leur 
effet anti-oxydant mis en evidence vis a vis des LOL humaines (lipoproteines de faible densrte), et de leur effet 
hypdipemiant potent i el. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule I ca- 
racterise en ce que Ton fait reagir : 
a) 

. sort un compose de formule Ila : 



(Ha) 
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dans laquelle : 

- R4.R6.Rfl et R7 ont les significations precedemment def inies, et 

- R' 3 represente un atome d'hydrogene 
, avec un compose de formule Ilia : 



Y — 



I 

R2 



CH3 
I 

0 — C — COOAlk 
I 

CH3 



(Ilia) 



dans laquelle : 

- R 2v A et Z ont les significations precedemment def inies ; 

- R\ represente un atome d'hydrogene ou un radical methyte ; 

- Aik represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
et 

- Y represents un atome de chiore ou de brome ; 
pour obtenir un compose de formule la 1 : 
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R7O 



R'3 



I CH 3 

A-o-i- 




COOAlk < Ia 1> 



CH3 



dans laquelle R' 1( R 2 . R* R* Re. R«. R?. A. Z et Alk ont les significations precedemment deTmies, 

lequet compose la 1 est selon la nature de R 7 . transforme, par des methodes sequentielles 
de saponification, hydrdyse ou hydrogendyse, en un compose de formule la 2 : 




R'3 <r H 3 

I CH 3 
R2 



COOR 



(Ia2) 



dans laquelle R' 1f R 2l R* R* R5, R«. R7. A, 2 et R ont les significations precedemment definies, 
soit un compost de formule lib : 



R'70 




(lib) 



dans laquelle : 

- R'j, R4, R« et R« ont les significations precedemment definies et 

- R' 7 represente un groupement protecteur labile tel que : CH3CO-, CjHg-O-CHj- ou benzyte ; 
. avec un compose de formule 1Mb : 



HQ — C — A *\ / 

I 

R2 



CH3 

I 

0 — C — COOAlk 

I 

CH3 



(IHb) 



dans laquelle R',, R 2 , A. Z et Alk ont les significations precedemment definies, 
pour obtenir un compose de formule lb, : 
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R' 7 0. L R'3 



R 5 



R6 



— c — 

R2 



CH3 

C — COOAlk 
I 

CH3 



(■Ibi) 



dans laquelle R'„ R Jf R'j, R4, R$. R«, R' 7 . A. Z et Alk ont les significations precedemment def inies, 
. lequel compose de formule Ibi est selon la nature de R' 7 . transforme par des methodes sequentieiles 
de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule lb? : 



c) 



Ri» Z 

II , U vS— 0 — C — COOR 

R6 



R70 I R'3 



R5 



(Ib2) 



dans laquelle R' 1f R 2( R f 3 . R*. Re, R«, R?. A, Z et R ont les stgnif icatfons precedemment definies ; 
soit un compose de formule lie : 



R'70 




R"3 R"1 
I 

/ C — (CH2)m — CHO 
^ I 
R2 



(He) 



dans laquelle : 

- R* R4. R«» R« et R V ont las significations precedemment definies, 

- R M 1 et R"a representent ensemble un pont {CH£ n dans lequel n prend la signification precedem- 
ment def inie, et 

- m represente zero ou un nombre entter de 1 a 5 ; 
avec un compose de formule lllc : 





y6 



CH3 

C COOAlk 
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CH3 



(IIIc) 
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dans laquelle : 

- Aik et Z et Y ont ies significations precedemment d6f inies, 

- Ai reprisente une liaison simple ou un radical hydrocarbon* contenantde 1*3 atomes de car- 
bone en chafne droite ou ramif iee ; 

. pour obtenir un compose de formuie l&t : 




2 CH 3 

R-i £H_ 0 _I_ 

0 — C - (CH2)— CH= CH - A 2 ~~ 



COOAlk 



I 

H2 



(Ici) 



dans laquelle : 

- FT 1, R2. R*V R*. Re. Re. RV. rn. Z et Alk ont les significations pr*c*demment d6f inies, et 

- A2 represents une liaison simple ou un radical hydrocarbon* contenant 1 ou 2 atomes de carbone 
en chatne droite ou ramif iee ; 

iequei compos* de formuie Iq est reduit pour obtenir le compos* de formuie IC2 : 
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r \Y_0_ - 



C COOAlk 

I 

CH 3 (Ic 2 ) 



dans laquelle R" 1( R 2 , R" 3 , R«. R«, RV. A. Z et Alk ont les significations pr*c*demment d*f inies ; 

lequel compose de formuie Ic? est selon la nature de R'7, transform* par des methodes s*- 
quentielles de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formuie lea : 



R4 




"'^ i V — 0 — C — COOR 



-c 

I 

R2 



(Ic 3 ) 



dans laquelle R" lf R 2 , R M 3 . R4, R«. Re* R7. A. Z et R ont les significations precedemment def inies. 
d) sort un compose de formuie II d) : 
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dans taquelle : 

- Ri, R 2 , Ra, R*. R$. R«» R V et x ont les significations precSdemment def inies, et 

- A 3 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 £ 9 atomes de carbone 
en cnaTne drorte ou ramifiee, 

avec un compost de fonmule Did : 




dans laquelle 2 et Alk ont les significations prec6demment d6f inies, 
pour obtenir un compose de formule Idi : 



RH 




COOAlk 

(Idi) 



dans laquelle R„ R 2 , R3. R4. R* R«. R7. X, A3 et Alk ont les significations prec6demment def inies; 

lequel compose de formule Id, ci-dessus defini peut etre saponifie, hydrogenolyse ou hydrolys6 
pour donner I'acide correspondant de formule ld 2 : 




(Id 2 ) 



dans laquelle R 1( R 2 , Ra, R4. R* R«. R7. X. Aa et Z ont les significations pr6c6demment def inies ; 
e) sort un compose de formule He : 

R4 




(He) 



dans laquelle : 

- R* Ri. Re. R« et r t ont ,es significations precedemment def inies, et 

- X' represente un atome d'oxygene ou de souf re, 

avec un compose^ de formula Die : 
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Z 

. I CH 3 

R 1 0 P\_ I 

|| (f \\— 0 — C — COOAlk 

y — c — M — c ^ y— / I 

| CH3 (Hie) 



I 

I 

R2 



dans laquelle : 

- Y, R,. R 2 , 2 et Alk ont les significations precedemment def inies, et 

. A4 represents une liaison simple ou un radical hydrocarbone ayant de 1 a 8 atomes de carbone en 
chafne droite ou ramif lee ; 
pour obtenir un compose de formule le 1 : 




(lei) 

dans laquelle R 1t R 2f Ra. R*. Re. R* R?. X*. A*, 2 et Alk ont les significations precedemment def inies ; 

ieque! compose de formule le, ci-dessus def ini peut etre saponif ie pour donner I'acide correspon- 
dant de formule les : 

Z 

of y 0-C-COOH 

(Ie2) 

dans laquelle R 1t R 2 , Ra, R*. R* R«. R?. X, A4 et 2 ont les singif ications precedemment def inies ; 
f) soit le compose de formule lei precedemment defini avec un reducteur chimique tel que par exemple 
le borohydrure de sodium ou avec de I'hydrogene en presence d'un catalyseur d'hydrogenation pour ob- 
tenir le compose de formule If, : 





(Ifl) 
dans laquelle : 

- R1, R 2 . Ra. R4. R* Re. R7. X*. A* 2 et Alk ont les significations precedemment def inies ; 

lequel compose de formule \f y ci-dessus defini peut etre sapontf ie pour donner I'acide correspon- 
dent de formule tf 2 : 
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CH3 



!J0~- i- 

| CH 3 
OH 



COOH 



(If2) 



dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4. R«. R«. R7. X*. A* et 2 ont ies significations precedemment def inies ; 
g) sort un compost de formula If, ci-dessus def ini f 
avec un hydracide de formule IV : 

H-Y (IV) 

dans laquelle Y a la signification precedemment def inie, 
pour obtenir un compose de formule lg t : 



R14 



x — c - aii — c ^ \=y 



CH3 
I 

0 — C — COOAlk 
I 

CH3 



R6 



R2 



(Igl) 



dans laquelle R 1( R 2 , R3. R*. R* R«. R7. A*. Y, 2 et Aik ont Ies significations precedemment def inies, 

lequel compose Ig, ci-dessus def ini est hydrolyse pour don ner I'acide correspondent de formule lg 2 : 
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dg2) 



dans laquelle R 1( R 2 , Ra, Rt, R5. R«. R7. A*, Y et 2 ont ies significations precedemment def inies. 

L'ensemble des composes de formule la 1f la 2 , lb 1t lb 2 , lc 1t \Cz, IC3, ld 1( ld 2 , le 1( 103, rf lf If 2 , Igi, Igi forme 
I'ensemble des composes de formule I. 

II est particulierement avantageux de faire reagir Ies composes de formules respectives lla et Ilia en pre- 
sence d'un accepteur de Thydracide forme au cours de la reaction, dans un soivant tel que par exemple race- 
tone, I'acetonitrile ou le dimethytfbrmamide, a une temperature comprise entre 50 et 120 °C. 

Comme accepteur, on peut utiliser par exemple un carbonate alcalin en presence d'un iodure alcalin, la 
dimethylaminopyridine ou la triethylamine. 

La reaction des composes de formules respectives lib et lllb s'effectue selon la technique de O. Mitsunobu, 
Synthesis (1981),1-28, en utilisant comme neactifs I'azodicarboxylate d'ethyie et la triphenylphosphine et en 
operant dans un sorvant aprotique tel que par exemple le tetrahydrof urane ou Tether a une temperature compri- 
se entre 20 et25 °C. 

La reaction des composes de formulas respectives lie et flic s'effectue avantageusement selon la tech- 
nique de Wrttig. G, Ann (1953), 580, 44 et Bruce et coll., Chem. Rev.(1989), 863-927, en utilisant le butyl lithium 
comme reactif et en operant en milieu tetrahydrofurane, a une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 

Une variants de cette technique, qui conduit a des rendements superieurs, s'effectue selon Buddrus, 
Chem. Ber. (1974), 107, 2050-61. On opere dans ce cas en presence de 1,2-epoxybutane en exces qui sert 
a la fois de reactif et de sorvant, a la temperature de reflux (63 °C). 
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L'hydrogenation catalytique du compost lc t s'effectue au moyen de charbon palladia sous una pression 
de 5.10 5 Pa. en operant dans I'ethanoi a une temperature comprise entre 20 et 50 °C. 

Les matieres premieres de fbrmules Ita et lib sont des prod u its commerctaux deja decrits dans la I itt6 na- 
ture. 

Las matieres premieres de formule lllb sont obtenues, sous forme huileuse, selon le precede qui consiste 
a faire reagir un compose de formule : 




dans laquelle A a la signification precedemment def inie, 
is avec un exces d'un compose de formule : 



CH3 

Y — C — COOAlk 

I 

CH3 



dans laquelle Y et Alk ont les significations precedemment def inies ; la reaction s'effectuant dans un solvant 
25 approprie comme, par exemple, la 3-methylpentanone, a une temperature voisine de 118 °C en presence d'un 
accepteur de I'hydracide forme au cours de la reaction, tel que parexemple le carbonate de potassium en pre- 
sence d'iodure de potassium. 

Les matieres premieres de formule Ilia sont obtenues sous forme huileuse, en faisant reagir les composes 
de formule lllb avec la triphenylphosphine en presence de CCU ou de brome dans facetonitrile, selon la me- 
30 thode de J. HOOZ et coll., Can. J. Chem. 46, 86-7 (1968) ou de J. Schaefer et coll.. Org. Synth, coll. Vol V, 
249. 

Les matieres premieres de formule He sont d6crites dans la litterature et preparees selon N. Cohen et coll., 
J. Am. Chem. Soc. 101, 6710-15 (1979) ou selon Takeda, E.P. 345 593. 

Les matieres premieres de formule lllc sont preparees sous forme non cristallisee, amorphe, selon le precede 
35 classique qui consiste a faire reagir un compose de formule Ilia telle que precedemment def inie, avec la tri- 
phenylphosphine, dans I'acetonitrile a reflux pendant 20 heures. 

Les matieres premieres de formule respective lid et Hid ont ete preparees, en utilisant des reactions usuel- 
les, a partirdes phenols correspondantes convenaWement proteges. 

Les matieres premieres de formule llle ont ete preparees a partir de cetophenols commerciaux par des 
40 method es cJassiques usueiles. 

La reduction du compost de formule let par un reducteur chimique peut fitre effectuee dans un solvant 
tel que le methanol, Pethanol, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. L'hydrogenation catalytique du 
compose de formule Ie1 peut etre effectuee en utilisant comme catalyseur du palladium sur charbon, de I'hy- 
droxyde de palladium sur charbon, du platine sur charbon ou du nickel de Raney. 
45 Les derives de formule I ainsi obtenus peuvent etre purif ies par chromatof lash sur silice (35-70u) en uti- 
lisant comme eluant I^C-COOCaHs ou CHjda/CHaOH par exemple, ou par formation de sels et cristallisation 
de ceux-ct. 

Certains deriv6s de formule I donnent des sels avec des bases physiologiquement tole rabies -sels qui sont 
a ce titre, indus dans la presente invention. 
50 Les derives de la presente invention possedent des proprietes pharmacologiques et therapeutiques inte- 

ressantes. 

En particulier, pour ces d6riyes, a ete mise en evidence in vitro et ex-vivo leurcapacite a proteger les LDL 
humaines Oipoproteines de falble densite, assurant le transport du cholesterol) vis a vis des modifications oxy- 
datives induites par le cuivre et par les cellules endotheliaJes. 
55 Les modifications oxydatives des LDL apparaissent actuellement constituer un mecanisme important de 

la formation et de Kextension des lesions vasculaires atheromateuses. Aussi les proprietes anti-oxydantes, no- 
tamment au niveau des LDL, des derives de la presente invention permettent leur utilisation comme medica- 
ment dans le traitement : 
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- des hypercholesteremias, 

- des hypertriglyceridemias, 

- des dyslipemies et du diabete, pour prevenir les complications notamment vasculaires, 

- de Tatherosclerose avec ses differentes localisations : vasculaires, peripheriques. coronaires ou cere- 
5 brales, 

- mais aussi dans les pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membra naire joue un role 
initiateur et/ou aggravant telles les cardiopathies ischemiques, la reperfusion d'organes, y compris 
transplants, les pathologies ischemiques traumatiques ou degeneratives du systeme nerveux central 
ou peripherique, les maladies inflammatoires aigues ou chroniques et les maladies auto-immunes. 

10 La presents invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme prin- 

cipe actif un compose de formule I ou un de ses sels phystalogiquement tolerable melange ou associe a un 
excipient pharmaceutique approprie comme, par exemple, le glucose, le lactose, Tamidon, le talc, Tethylcellu- 
lose, le stearate de magnesium ou le beurre de cacao. 

Ces compositions pharmaceutiques se presentent generalement sous forme dosee et peuvent contenir 
is de 5 a 250 mg de principe actif. 

Elles peuvent revetir, par exemple, la forme de comprimes, dragees, gelules, suppositoires, solutions in- 
jectables ou buvables, et etre selon les cas, administrees par vote orale, rectal e ou parenterale a dose de 5 a 
500 mg en 1 ou 2 prises quotidiennes. 

Les exemples survants iilustrent la presents invention, les points de fusion etant determines a la piatine 
20 chauffante de Kofler (K) ou au tube capiilaire (cap). 



Exemple 1 

Acide 2^4-[2-(3,5^Mert-buty1-4-hydroxyphenylthio)ethyl]phenoxy) isobutyrique 



CH3 

H 3 C ^| 

C — CH 3 



30 



35 




40 Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et place sous atmosphere d'azote, on introduit 5,55 

g (0.0176 mole) de 2-[4-(2-bromoethyl)phenoxy]isobutyrate d'ethyie, 4,25 g (0,025 mole) de 4-hydroxy-3,5- 
ditert-butyi phenylthtol, 2,43 g de carbonate disodique, 125 ml d'acetone et 1 g d'fodure de potassium. On porte 
I'ensemble au reflux que I'on maintient pendant 20 heures. On concentre a sec et reprend le residu dans le 
chlorure de methylene et I'eau. 

45 Apres decantation, on seche la phase organique sur sulfate de sodium et concentre a sec, puis on chro- 
matographie sur 700 cm 3 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange de cyclohexane et 
de chlorure de methylene (70-30). 

On concentre les phases interessantes et obtisnt 7,8 g de Tester attendu sous forme huileuse. Rendement 
94 %. 

50 Dans un tricol, muni d'un agitateur, d'un refrigerant et sous atmosphere d'azote, on introduit 7,6 g (0,016 

mole) de Tester ci-dessus obtenu, 300 ml d'ethanol et 16 ml de solution normals d'hydroxyde de sodium. L'en- 
semble est porte a reflux pendant 12 heures, puis concentre a sec 

Le residu est repris dans un melange d'ether ethylique et d'eau. On extrait plusieurs fois la phase aqueuse 
a Tether ethylique. Les phases etherees jointeasont sechees sur sulfate de sodium. On observe une cristal- 
55 lisatton. On essore et reprend les cristaux dans 1 00 ml d'acide chlor hydrique normal et 200 ml cfether ethylique. 
On agite vivement, decante, lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche 
sur sulfate de sodium et concentre a sec. 

Le residu gommeux est repris par 30 ml de cyclohexane a reflux. On refroidit et observe une cristailisation. 
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On essore, lave au cyclohexane f nokj. seche a 60 °C sous 67 Pa et obtient 5,4 g d'acide 2-{4^2-{3.5-di-tert- 
butyM-hydroxyphenylthio)ethyOphenoxy}isobutyrique sous forme de cristaux blancs fondant (K) a 100 °C. 
Rendement 76 %. 

5 Examples 2-8 

En operant comme decrit dans rexemple 1 ont ete prepares les composes objet des exemples sulvants : 

2) fe 2^4-P-{4-hydroxy-2,3,5-trimemylphe^^^ isobutyrate d'ethyle (gomme). 

3) Tacide 2^4^-{4.hydroxy-2,3>trirr^thylphenylthio)etMphenoxy} isobutyrique, P.F. (K) : 70 °C (ace- 
10 tate d'ethyle). 

4) I'acide 2-{4-(3,5-di-tert-butyl^hydroxyphenyithk^^ isobutyrique, P.F. (K) : 134 °C 
(CH 2 Cl2/acetone). 

5) le sel de tert-butylamine de I'acide 2-{4-T>(3,5-ditert-butyl-4-hydrc^ 
tyrique, P.F. (K) : 124 °C (ether de petroJe). 

15 6) le sel de tert-butylamine de i'acide 2-{4-[5-(3,5-dMert-bi^-4-rydrax^ 

tyrique, P.F. (cap) : 106-110 °C (Pentane). 

7) Le 2-{4-chloro-3-f2-(4-hydroxy-2,3 f 5-trimethylpherty isobutyrate de sodium (lyophi- 
lisat). 

8) L'acide 2^4-chloro-3-p-(3,5-ditert-butyM-hydro phenoxyjisobutyrique, PF (cap) : 
20 104-107 °C. 



Example 9 

Acide2-{4-P-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphenoxy)^^^ 

25 




35 

Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant d'une ampoule a brome et d'un thermometre, sous 
atmosphere d'azote. on introduit 11 g (0,0567 mole) de 4-acetoxy-2,3,5-trimemylphenol t fondant (K) a 1 08 °C, 
16,3 g de triphenyiphosphine et 300 ml de tetrahydrofurane. On refroidit a 5 °C et coule, en 15 minutes sous 
agitation en maintenant la temperature inferieure a 10 °C, 10,65 g d'azodicarboxyiate d'ethyle en solution dans 

40 75 ml de tetrahydrofurane. On agite pendant 30 minutes a 5 °C et coule 15,5 g de 2-{4-{2-hydroxyethyi)phe- 
noxyjisobutyrate d'ethyte en solution dans 100 ml de tetrahydrofurane, sans depasserS *C. On agite pendant 
1 heure a 5 °C puis 20 heures a temperature ambtante. On concentre a sec triture le residu dans le cycio- 
hexane, f litre et concentre a sec le filtrat 

On chromatographie le concentrat sur2,7 1 de sillce Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec du chlorure 

45 de methylene. On concentre les fractions interessantes et obtient 10.7 g de Tester attendu sous forme d f un 
produit gommeux. Rendement : 44 %. 

10,5 g (0,0245 mole) du 2-{4-[2-(4-acetoxy^2,3,5-trimethylphenoxy)ethyl] phenoxy}isobutyrate d'ethyle 
ainsi obtenu sont introduits avec 500 ml d'ethanol et 50 ml de solution normale de soude dans un tricol muni 
d'une agitation, d'un refrigerant et place sous atmosphere d'azote. L'ensemble est port6 a reflux pendant 3 

so heures. Puis on concentre a sec, reprend le residu dans Teau et extrait plusieurs fois a Tether. La phase aqueu- 
se est acidif lee par 55 cm 3 d'acide chorhydrique normal puis extraite plusieurs fois a Tether. Les phases ethe- 
rees jointes sont iavees a Teau, sechees sur sulfate de soude et concentrees a sea Le residu est chromato- 
graphie sur 1,4 1 de si lice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec un melange de chlorure de methylene et 
d'acetate d'ethyle (70-30). Les fractions interessantes sont concentrees a sec. Le residu est dissous dans 20 

55 ml d'ether. On dilue a I'ether de petroie et refrokJl On observe une cristallisation. On essore les cristaux et 
les seche a 45 °C sous 133 Pa. On obtient 6 g d'acide 2-{4-p-(4-hyaYoxy-2,3,Mrimeth^ 
noxy}isobutyrique, sous forme de cristaux blancs, fondant (K) a 69 °C. Rendement : 68 %. 
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Example* 10-14 

En operant comme decrit dans Texemple 9, ont ete prepares tes composes objet des examples survants : 

10) Tacide 2-{4-f2-(3,5-di-tert- butyl-4- hydroxyphenoxy)ethyilphenoxy) isobutyrique, P.F (cap) : 119- 
5 120°C. (C^CIa/acetone). 

11) le sel de tert-butylamine de Tacide 2^4-[5-{3 t 5-dKtert-butyl^hydroxyphenoxy)penty1]phenoxy)isobu- 
tyrique, P.F (cap) : 132-133 °C (pentane). 

12) le 2H4-{2-(4^c6toxy-2,3,5-trimethyiphenoxy)ethyl]phenoxy} isobutyrate d'ethyle (gomme). 

13) le 2-{4^loro-3-[2^4-hydroxy-2,3,5-trimeth^^ isobutyrate de sodium, (lyophi- 
10 lisat). 

14) le 2^4^hloro-3-P^3,5-ditert-butyl^hydroxyph6noxy)ethyi]phenoxy) isobutyrate de tert-butylamine, 
PF (cap) : 160-163 °C (ether/ether de petrole). 

Example 15 

15 

(Z),(R,S)-2-{4-[3^6-hydroxy-2,5J.8-tetra phenoxy)isobutyrate de 

tert-butylamine. 



CH3 CH 3 
C — C00H ^ H2N _c_ CH3 

CH3 CH 3 

30 Dans un ballon muni d'une agitation et d'un refrigerant on introduit 30 g (0,052 mole) de bromure de 2-{4- 

[2-(ethoxycarbonyl)propan-2-yl oxy] phenyl}ethyi triphenyi phosphonium, 15,2 g (0,052 mole) de 6-ethoxyme- 
thoxy-2-formyl-2,5,7,8-tetramethyl chromane, fondant (K) a 66 °C, et 1,8 1 de 1,2-epoxy butane. On porte au 
reflux pendant 48 heures. On concentre a sec, reprend le res id u dans le toluene et concentre a nouveau. 
On chromatographte le residu sur 2 I de si lice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec un melange de 

35 chloroforme (stabilise a Tarm/lene) et d 'acetate d'ethyle (96-4). Les fractions interessantes sont concent rees 
a sec. On obtient 21,2 g de (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-ethoxymethoxy-2,5,7 t 8-tetra methyichroman-2-yl)prop-2-en- 
1-yl]phenoxy)isobutyrate d'ethyle, sous forme de gomme. Ren dement 80 %. 

Le 6-ethoxymethoxy-2-formyl-2, 5,7,8- tetramethyl chromane de depart a ete prepare par reduction, a Thy- 
drure de diisobutyl aluminium de Tester methyl ique correspondant (huile fio 20 "^ : 1,5207) lui-meme prepare a 

40 partir de Tester methytique du Trolox et du chloromethyi ethytether dans le dimethytformamide en presence 
de HNa. 

Dans un ballon muni d'une agitation et d'un refrigerant on introduit 5,1 g (0,01 mole) de (Z),(R,S)-2-{4- 
[3-(6-ethoxymethoxy-2,5,7,8-tetramethyl chroman-2-yl)prop-2-en-1-yi]phenoxy}isobutyrate d'ethyle ci-des- 
sus prepare, 100 ml d'ethanol et 20 ml d'acide chlorhydrique normal. On porte au reflux pendant 3 heures et 

45 abandonne une nuit a temperature ambiante. On concentre a sec, reprend le residu dans Tether ethytique, 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec Le 
residu est repris dans 200 ml d'ethanol auquel on ajoute 20 ml de soude N. On abandonne 20 heures a tem- 
perature ambiante et concentre a sec. Le residu est repris par 21 ml d'HCI/N. On extrait a Tether ethyl ique 
plusieurs fois. Les phases etherees sont lavees avec une solution saturee de chlorure de sodium puis sechees 

so sur sulfate de sodium. On concentre a sec. Le residu est chromatographic sur 500 ml de silice Amicon (0,035- 
0,070 mm) en eluant avec un melange de Ch^C^ et d'acetone (90-1 0). Les fractions interessantes sont concert- 
trees a sec Le residu est dissous dans 20 ml d'ether ethyiique. On ajoute 0,5 g de tert-butylamine. On concen- 
tre a sec et triture dans Tether de petrole. On observe une cristallisatton. On essore, lave a Tether de petrole, 
seche a 50 °C sous 133 Pa. On obtient 2,7 g de (Z),(R,S^4^3-(6-hydroxy-2,5,7 t 8-t6tramethy1chrornan-2- 

55 yi)prop-2-en-1-yl]phenoxy}isobutyrat8 de tert-butylamine, P.F (cap) : 125-128°C Rendement : 63 %. 



20 



25 



H^C 
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Examples 16-17 

En operant comme d6crit dans I'exemple 15. ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

16) Tacide (Z^-^p-^.S^Mert-butyl^hydroxyphenv^^^ P.F. 
(cap) : 111-114 °C (ether de petrole). 

17) le (Z),(R,S)-2-{4-[6-(6-hydroxy-2.5,7,8-tetra isobutyrate 
de sodium, (lyophilisat). 

Example 18 

(R,S)-2-(4-{3-(6-hydroxy-2,5 ,7,8-tetramethylc^roman-2-yl)propyl]phenoxy} isobutyrate de tert-butylamine 



CH3 




Dans un appareil a hydrogener de Parr, on introduit 4,05 g (0,079 mole) de (Z),(R,S)-2-{4-t3-<6-ethoxy- 
methoxy-2 t 5J,8-tetramethytch^ d'ethyle, 80 mi d'ethanol et 

0,45 g de charbon palladia a 5 %. On hydrogens sous une pression de 5.10 5 Pa. a 50 °C pendant 20 heures. 
On filtre et concentre a sec. Le residu est chromatographie sur 170 cm 3 de si lice Amicon (0,035-0.070 mm) 
en eiuant avec un melange de toluene et d'acetate d'ethyle (96-4). Les fractions interessantes sont concen- 
trees asec. On obtient 2.7 g de (R,S)-2-{443-(6-ethoxymethoxy-2,5^ 
noxy} isobutyrate d'ethyle, sous forme de produit gommeux. 

Dans un ballon muni d'une agitation et d'un refrigerant on introduit 6,0 g (0,012 mole) de (R,S)-2-{4-[3-<6- 
ethoxymethoxy-2,5,7,8-tetra methylchroman -2-y1)propy[]phenoxy} isobutyrate d'ethyle, precedemment obte- 
nu, 100 ml d'ethanol et 20 ml d'HCl/N. On porte au reflux pendant 3 heures. On concentre a sec On reprend 
le residu dans Tether ethyiique, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
sodium et concentre a sec. Le residu est repris dans 250 ml d'ethanol. On ajoute 25 ml de soude N et aban- 
donne une nuit a temperature ambiante. On neutralise par 25 ml d'HCl/N et concentre a sec. Le residu est 
repris dans I'ether ethyiique, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium 
et concentre a sec. 

Le residu est chromatographie sur 450 cm 3 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange 
de toluene et d'acetone (95-5). Les fractions interessantes sont concentrees a une temperature inferieure a 
45 °C. Le residu est dtssous dans 20 ml d'ether. 

On ajoute 0,35 g de tert-butylamine. On dilue progressivement avec 80 ml d'ether de petrole. On aban- 
donne une nuit au refrigerateur. essore les cristaux, lave a I'ether de petrole et seche a 40 °C sous 133 Pa. 
On obtient 1 ,4 g de (R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchromarH2-yi)propyt]phenoxy} isobutyrate de 
tert-butylamine, P.F (cap) : 115-118 °C. Rendement : 23 %. 

Exemples 19-22 

En operant comme decrit dans Texemple 18, ontete prepares les composes objet des exemples suivants : 

19) le (R,S)-2-{4-t6»(6-r^roxy-2 t 5,7,8-tetramethylchrornan-2-yl)hexyl] phenoxy}-2-methyl propionate de 
sodium, (lyophilisat). 

20) I'acide 2-{4-[3-(3 f 5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)propyl]phenoxy) isobutyrique, P.F (cap) : 82-83 °C 
(ether ethyiique). 

21) le 2-{4-chloro-3-[2-(3,5-ditert-butyi-4-hydroxyphenyl)propyi]phenoxy) isobutyrate de sodium (lyophili- 
sat). 

22) le (R.S) 2^4-chloro-3-P-(6-hydroxy-2,5 
isobutyrate de sodium, (lyophilisat). 
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Example 23 

2-{4-{2-{4-hydroxy-3 t 5-ditert-butylph6nylthio)6thoxy]ph6noxy isobutyrate de tert-butylamine. 

5 



10 




Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a brome, on introduit 6,7 g (0,03 
is mole) de 2-(4-hydroxyphenoxy)isobutyrate d'ethyle, 1 0,2 g (0,03 mole) de 2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert-butyl 
phenylthio) ethanol, 7,9 g (0,03 mole) de triphenylphosphine et 160 ml de tetrahydrofurane. 
On ref roidit a 5 °C et coule en une heure 5,2 g d'azodicarboxyiate de diethyte dissous dans 40 ml de tetrahy- 
drofurane. 

On maintient ('agitation durant 7 heures a temperature ambiante, puis ref roidit a 5 °C et ajoute a nouveau 7,9 
20 g (0,03 mole) de triphenylphosphine puis 5,2 g (0,03 mole) d'azodicarboxyiate de diethyle. On agite durant 16 
heures a temperature ambiante puis concentre a sec a une temperature inferieure a 35 °C. On ajoute du cy- 
clohexane et triture jusqu'a ce que I'on observe une cristailisation. On filtre et concentre a sec le filtratLe 
residu est chromatographie sur 2 litres de silice Amicon/0,035-0,07 mm en eluant avec un melange de dichlo- 
romethane-cyclohexane (70-30). Les fractions retenues sont concentrees a sec et on obtient 4,5 g de 2-{4- 
26 [2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert-butyi phenylthio)ethoxy]phenoxy)isobutyrate d'ethyle (Rendement : 27 %) 
sous forme de produit gommeux. 

Dans un tricol de 250 ml, muni d'une agitation etd'un refrigerant on introduit 4,47 g de 2-{4-[2-(4-ethoxyme- 
thoxy-3,5-ditert-butyiphenylthto) ethoxy]phenoxy)isobutyrate d'ethyle precedemment obtenu, 70 ml d'ethanol 
et 11 ml de solution normaie d'hydroxyde de sodium. 

30 On porte a reflux pendant 16 heures puis ref roidit, neutralise avec 11 mi d'HCI N et concentre a sec. On reprend 
le residu dans Tether, lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. On chromatographie le 
residu sur 120 g de silice en eluant d'abord au dichloromethane puis avec un melange dichloromethane-ace- 
tone (95-5). Les fractions retenues sont concentrees a sec On obtient 4,0 g d'acide 2-{4-|2-(4-ethoxymethoxy- 
3,5-ditert-butyiphenylthio)ethoxy]phenoxy}isobutyrique, sous forme de produit gommeux (Rendement : 95 %). 

35 Dans un ballon de 250 ml. on introduit 3,8 g (0.0073 mole) d'acide 2-{4-{2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert-butyt- 
phenyfthio)ethoxy]phenoxy} isobutyrique, precedemment obtenu et 60 ml d'acide chlorhydrique 4 N dans le 
dioxane. On abandonne 20 heures a temperature ambiante. On fait passer un courant d'azote de facon a eli- 
miner une partie de I'exces d'acide chlorhydrique. On concentre a sec sans chauffer puts reprend le residu 
dans Tether, lave plusieurs fois a i'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le residu est chroma- 

40 tographie sur 300 ml de silice Am icon (0,035 - 0,07 mm) en eluant d'abord avec un melange dichiorometha- 
neacetone (90-10). Les f ranctions retenues sont concentrees a sec. On obtient 2,9 g de produit gommeux que 
Ton dissout dans 30 ml de cydohexane. On ajoute 0,45 g de tert-butylamine dissous dans 20 ml de cyclohexa- 
ne. seche a 50 °C sous 0,5 torr et obtient 2,8 g de 2^4-[2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylpr^nyithio)ethoxy]phe- 
noxyjisobutyrate de tert-butylamine fondant (cap) a 157-159 °C (Rendement : 72 %) 

45 

Example 24 

2-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenytthio]-1-oxoethylphenoxy) isobutyrate d'ethyie : 

50 



55 
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Dans un tried muni d'une agitation et (fun refrigerant on introduit 9,6 g (0,04 mole) de 4-hydroxy-3,5-di- 
tert-butyi phenytthiol, 13,2 g de 2-(4-bromoacetylphenoxy) isobutyrate d'ethyle, 5,6 g de carbonate de potas- 
sium et 180 ml d'acetone. On agite 3 jours a temperature ambiante. On filtre et concentre a sec. Le residu est 
repris dans le dichloromethane. On lave la solution avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 

5 1 0 %. On seche sur sulfate de sodium et concentre a sea Le residu est chromatographie sur2 1 de si I ice Amicon 
(0,035-0,070 mm) en eluant avec un melange dichloromethane/cydohexane (50/50). Les fractions retenues 
sont concentrees a sec On obtient 15,74 g de 2-{4-{1-oxo-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyl phenylthio)ethyi]phe- 
noxy} isobutyratB d'6thyie sous forme de gomme non cristallisee (Rendement : 81 %). 

Le 2-(4-bromoaceryiphenoxy) isobutyrate d'ethyle, utilise comme matiere premiere a ete prepare comme 

io suit : 

Dans un tricol muni d'une agitation, on introduit 10 g (0,04 mole) de 2-(4-acetyiphenoxy)isobutyrate d'ethyle 
et 100 ml de tetrahydrofurane. On ajoute en 1 heure 19,9 g d'hydrotribromure de pyrrolldone en solution dans 
400 ml de tetrahydrofurane a temperature inferieure a 25 °C. On agite 20 heures a temperature ambiante. On 
filtre et concentre a sec sans depasser 40 °C. On reprend le residu dans le dichloromethane, lave avec une 

is solution a 1 0 % de bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le residu est chro- 
matographie sur 1,2 1 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec un melange dichloromethane-cydo- 
hexane (80/20). Les fractions retenues sont concentrees a sec. On obtient 7,85 g de 4-<2-bromoac6tylphe- 
noxy) isobutyrate d'ethyle sous forme de iiquide epais (Rendement : 60 %). 

Le 2-{4-acetyl phenoxy)isobutyrate d'ethyle de depart a lui-meme ete prepare comme suit : 

20 Dans un tricol muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 54.4 g de 4-hydroxy acetophenone, 375 ml 
de 2-bromoisobutyrate d'ethyle, 175 g de carbonate de potassium, 1,2 1 de methyiisobutyl cetone et 3 g d'io- 
dure de potassium. On porte au reflux 20 heures, puis ref rokJit, filtre et concentre a sec. On chromatographie 
le residu sur 4 1 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec du dichloromethane. Les fractions retenues 
sont concentrees a sec On obtient 100g de 2-(4-acetytphenoxy)isobutyrate d'ethyle sous forme de Iiquide 

25 epais (Rendement quantitatif). 

Example 25 

En operant par anaJogie avec I'exemple 24, a ete prepare le compose survant : 
30 le 2-{4-[2-(3,5^itert-butyi-4-hydroxyphenyl)-1-oxoethyl]phenoxy) isobutyrate d'ethyle, PF (K) : 117 °C (cydo- 
hexane). 

Exemple 26 

35 L'acide 2-{4-p^3,5^itert-butyl-4-hydroxyphenylthio)-1-oxoethyllphenoxy) isobutyrique : 



40 




45 Dans un ballon muni d'une agitation magnetique, on introduit 4,86 g (0,01 mole) de 2-{4-[1-oxo-2-(4-hy- 

droxy-3.5-ditert-butylphenylthio)ethyl] phenoxy) isobutyrate d'ethyle, 70 ml d'ethanol et 12 ml de solution nor- 
male de soude. On porte a reflux 1 heure 30. puis refroidit neutralise par 12 ml de solution normale d'acide 
chlorhydrique et concentre a sec Le residu est repris dans I'ether. On lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium 
et concentre a sec. Le residu est chromatographie sur 300 mi de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant 

50 d'abord avec du dichloromethane pur puis avec un melange dichloromethane-methanol (97-3). 

Les fractions retenues sont concentrees a sec Le residu est triture dans I'ether de petrole et seche a tempe- 
rature inferieure a 40 °C. On obtient 1,5 g de I'adde 244-[2-(3,5^itert-butyM-rrydroxyph6noxythio)6tr^ phe- 
noxy} isobutyrique. PF (K) : 141 °C (Rendement : 33 %). 

55 Exemple 27 

En operant par anaJogie avec I'exemple 26, a ete prepare le compose survant : 
le 2-{4^2-(3,5Klftert-buty»-4-hydroxw^ isobutyrate de tert-butytamJne, PF (cap) : 
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162-165 °C. 
Exemple 28 

Le (R f S)-2-{4-I2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyithio)-1-hydroxy6thyl] phenoxy) isobutyrate de ten- 
butyiamine : 



10 




15 

Dans un tricol de 250 ml muni d'une agitation et d'une ampoule de coulee, on introduit 4,86 g (0,01 mole) 
de 2-{4-[1-oxo-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyi pheny1thio)ethy1] phenoxy) isobutyrate d'ethyie et 50 ml de tetra- 
hydrof urane. On ajoute a 5 °C, 0,5 g de borohydrure de sodium puis 3,5 ml d'eau. On agite 1 heure a tempe- 
rature ambiante. On ref roidit a 5 °C et ajoute a nouveau 0,5 g de borohydrure de sodium. On agite 4 heures 

20 a temperature ambiante, puis concentre a sec a temperature inferieure a 40 °C. On reprend dans le dichloro- 
methane et lave avec une solution a 10 % de bicarbonate de sodium. On seche sur sulfate de sodium et concen- 
tre a sec. Le residu est chromatographic sur 400 ml de si I ice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant avec du di- 
chloromethane. Les fractions retenues sont concentrees a sec et Ton obtient 4,2 g de (R,S)-2-{4-[1-hydroxy- 
2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyiphenyithto)ethyi] phenoxy) isobutyrate d'ethyie (Rendement : 86 %) sous forme 

25 de produrt gommeux 

Ce produit est repris dans 84 ml d'ethanol. On ajoute 10 ml de soude N etabandonne 72 heures a temperature 
ambiante. On ajoute 11 ml d'actde chlorhydrique N et on concentre a sec a temperature inferieure a 35 °C. Le 
residu est repris dans I'ether ethylique. On lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le 
residu est chromatographie sur silice Amicon (0,035-0.070 mm) en eluant d'abord au dichloromethane puis 
30 avec un melange dichloromethane- acetone (97-3). Les fractions retenues sont concentrees a sec Le residu 
est repris dans I'eau. On ajoute 0,35 g de tert-butytamine. La solution aqueuse est extraite a Tether de pet role, 
puis est lyophilisee. On obtient 1,8 g de (R,S)-2-{4-[1-hydroxy-2-(4-hydroxy-3,5-dltert-butyl phenylthio)et- 
hyi]phenoxy} isobutyrate de tert-butyi amine sous forme de lyophilisat (Rendement :39 %). 

35 Example 29 

L'acide 2-{4-f2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylphenoxy)ethoxylphenoxy) isobutyrique : 



40 



45 




Dans un tricol muni d'une agitation, d'un regrigerant et d'une ampoule de coulee, on introduit 6,6 g (0,0293 
mole) de 2-(4-hydroxyphenoxy) isobutyrate d'ethyie, 7,7 g de triphenylphosphine et 160 ml de tetrahydrofu- 

50 rane. On ref roidit a 5 °C et on coule 5,1 g d'azadicarboxylate de diethyie dissous dans 40 rrd de tetrahydrof u- 
rane a temperature inferieure a 10 °C. On agite 1 heure a 5 °C. On ajoute 9,5 g de 2-(4-ethoxymethoxy-3,5- 
ditert-butylphenoxy)ethanol dissous dans 50 ml de tetrahydrof urane. On agite 1 heure a 5 °C puis 20 heures 
a temperature ambiante. On concentre a sec a temperature inferieure a 30 °C. Le residu est tilture dans le 
cydohexane et f litre. Le filtrat est concentre a sec puts chromatographie sur 2,9 I de silice Amicon (0,035- 

55 0,070 mm) en eluant avec un melange dichloromethane-cydohexane (80-20). Les fractions retenues sont 
concentrees a sec. Le 2-{4-[2-(4-emoxymethoxy-3 t 5^itert-butyiphenoxy)ethoxy]phenoxy} isobutyrate d'ethy- 
ie, cristallise, PF (K) : 74 °C (Rendement : 31 %). 

Dans un tricol de 250 ml, muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 4,8 g de 2-{4-[2-{4-ethoxy- 
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methoxy-3,5-ditert-butyl phenoxy) ethoxy]phenoxy)isobutyrate d'ethyle obtenu precedemment, 70 ml d'6tha- 
nol et 12 ml de soude N. On porte au reflux 1 6 heures, on refroidit neutralise par 12,2 ml d'HCIN, puis concentre 
a sec. On reprend le residu dans Tether ethyiique, lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et concentre a 
sec. Le residu est chromatograhie sur 300 ml de si lice Amicon (0.035-0,070 mm) en eluant d'abord au dichlo- 

5 romethane pur puts avec un melange dichloromethane-acetone (85-15). Les fractions retenues sont concen- 
trees a sec. On obtient 4,25 g d'acide 2-{4-r2.(4.ethoxymethoxy-3.5-dltert-butyi phenoxy)ethoxy]phenoxy) iso- 
butyrique sous forme de gomme (Rendement : 94 %). 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 4 g de Tacide ci-dessus obtenu et 60 ml d'acide chlorhydrique 4N 
dans le dioxane. On abandonne 24 heures a temperature ambiante. On fait passer un courant d'azote de facon 

10 a eliminer une partie de Texces d'acide chlorhydrique. On concentre a sec a temperature inferieure a 35 °C, 
Le residu est repris dans Tether ethyiique. lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec a tem- 
perature inferieure a 35°C. Le residu est chroma tog raphie sur 120 g de si lice Amicon (0,035-0,070 mm) en 
eluant d'abord au dichloromethane pur puis avec un melange dichloromethane-acetone (90-10). Les fractions 
retenues sont concentrees a sec. On obtient 2,85 g d'acide 2-{4-P-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyl phenoxy)et- 

is hoxylphenoxy) isobutyrique qui fond a 124 °C (Rendement : 81 %). 

ExempU 30 

(R,S)-2-{4-[1-chloro-2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxy phenoxy)ethyl] phenoxy) isobutyrate d'ethyle. 

20 



25 




Dans un tricol muni d'une agitation, on introduit 5,8 g (0,011 mole) de 2-{4-[1-oxo-2-(4-ethoxyrnethoxy- 

30 3,5-ditert-butyl phenoxy)ethyl] phenoxy} isobutyrate d'ethyle et 58 ml de tetrahydrof urane. On refroidit a 5 °C 
puis on ajoute 0,417 g de borohydrure de sodium et 3 ml d*eau. On agrto 2 heures a 5 °C puis 20 heures a 
temperature ambiante. On concentre a sec a temperature inferieure a 30 °C. Le residu est repris dans ie di- 
chloromethane, lave avec une solution a 10 % de bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et 
concentre a sec Le residu est chroma tog raphie sur 450 ml de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eluant 

35 d'abord avec du dichloromethane pur puis avec un melange dichloromethaneacetate d'ethyle. Les fractions 
retenues sont concentrees a sec. On obtient 3.6 g de (R,S)-2-{4-[1-hydroxy-2.(4-hydroxy-3 f 5-ditert-butyl phe- 
noxy)ethyl] phenoxy) isobutyrate d'ethyle sous forme de gomme (Rendement : 62 %). 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit 6,2 g de I'hydroxyester prepare precedemment (0,0117 mole) et 
100 ml d'acide chlorhydrique 4N dans ie dioxane. On abandonne 24 heures a temperature ambiante. On fait 

40 passer un courant d'azote de facon a eliminer une partie de I'exces d'acide chlorhydrique puis on concentre 
a sec a temperature inferieure a 30 °C. Le residu est repris dans Tether, lave avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le residu est chrornatographie 
sur 450 rrd de silice en eluant avec un melange de dichloromethane-cyclohexane. Les fractions retenues sont 
concentrees a sec et le residu est triture dans Tether de petrote. On essore les cristaux et seche a 50 °C sous 

45 0,5 torr. On obtient 2,5 g de (R,S)-2-{4-[1-chloro-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyl phenoxy) ethyl] phenoxy) iso- 
butyrate d'ethyle, PF (cap) : 80-81 °C (Rendement = 43 %). 

Example 31 

so ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

faction des derives de la presente invention a ete demontree sur des LDL humaines et animales. L'activite 
inhibttrice des composes vis a vis de la modification oxydative des LDL, indurte par le sulfate de curvre et par 
des cellules endothetiales d'aorte de lapin, a ete demontree tant in vitro (sur tee LDL humaines) qu'apree ad- 
55 ministration par voie orale chez le lapin Watanabe. L'activite des composes a ete testee de facon comparative 
au probucol et a la vitamine E pris comme produits de reference. 
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1. ETUDE IN VITRO 

1.1 Materiel etmdthodes 

5 1.1.1 Modification des LDL par le sulfate de culvre 

Les LDL humaines sont incubees 24 heures en presence de sulfate de cuivre (5.10* M) et en absence ou 
en presence des composes testes (10-° M a 1th 4 M). 

Apres incubation, la peroxydation des LDL est evaJuee par elect rophorese sur gel d'agaret par la formation 
10 de Tun des produits de la peroxydation lipidique : le malondiaidehyde (MDA) (Parthasarathy S„ Young S.G., 
Witztum J.L, Pittman R.C., et Steinberg D.; J. Clin. Invest 77 ; 641-644, 1986). 

L'activite des composes testes est evaiuee par le calcul des concentrations redutsant de 50 % (IC50) la pro- 
duction de MDA par rapport aux experiences contrdles en absence de produtt 

is 1 .1 .2 Modification des LDL par les cellules endotheliales 

Les LDL humaines sont incubees 24 heures en presence de cellules endotheliales d'aorte de lapin (tignee 
RECL B4 fournie par le Professeur Steinberg, USA), et en absence ou en presence des composes testes (10- 
9 M a 10-4 M). 

20 Apres incubation, la peroxydation des LDL est evaiuee par elect rophorese sur gel d'agar et par la formation 
de Tun des produits de la peroxydation lipidique : le malondiaidehyde (MDA) (Steinbrecher U.P., Parthasarathy 
S, Leake D.S., Witztum J.U et Steinberg D.; Proa Nat Acad. ScL USA 81. 3883-3887, 1984). 
L'activite des composes testes est evaiuee par ie calcul des concentrations reduisant de 50 % (IC50) la pro- 
duction de MDA par rapport aux experiences contrdles en absence de produit 

25 

1.2R6sultats 

1.2.1 Effet sur la modification des LDL 

30 Le tableau A rassemble les IC50, appreciant le pouvoir inhibiteur de la peroxydation lipidique des LDL hu- 

maines, obtenues avec un echantilton des composes de ('invention et les produits de reference : probucol et 
vitamine E, sur les deux tests d'incubation d'oxydation des LDL : par le sulfate de cuivre (Cu 2 *) ou par les cel- 
lules endotheliales (EC). 



TABLEAU A 



COMPOSES 


IC50 (M) 


Cu^ 


EC 


Exempie 1 


5.10- 8 


3.1 


Exempie 3 


9.10-* 




Exempie 4 


3.10-* 




Exempie 5 


4.10- 8 




Exempie 9 


5.10- 7 




Exempie 10 


2.10-* 


7.1f>» 


Exempie 15 


4.10- 8 




Exempie 18 


6.10- 9 




PROBUCOL 


3.1CH 


4.1 


VITAMINE E 


>10-* 


4.10-* 



Ces resultats indiquent clairement la plus grande puissance notamment des composes des examples 1 , 
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3. 4 et 5 par rapport au probucoi ou a la vitamine E a proteger les LDL humaines vis a vis des modifications 
induites par le sulfate de cuivre et les cellules endotheliales. Ces composes, dont les IC50 vis a vis de la pe- 
roxydation induite par te sulfate de cuivre (5.10* M) se situent entre 2.10-* et 5.10" 7 . sont 100 fbis plus puis- 
sants que le probucoi sur ce test ; concernant le test utilisant les cellules endotheliales, le derive concernant 
5 rexemple 1, avec une IC50 de 3.10-* M, s'avere 1000 fbis plus puissant que le probucoi. 

A titre d'exemple. les effets du compose de rexemple 1 ont ete illustre par les figures 1 et 2 ci-apres : 



10 



Figure 1 

Peroxydation des LDL par le CuSOlj 5.10"^ M 
Comparaison des effets du probucoi et du compose de l'exemple 1 
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% Peroxydation 
100 r~-.. 



90 
80 



70 
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10 



probucoi 




compose de l'exemple 1 





50 



5.10-9 5.10-8 5.10*7 5.10-6 5.10*5 

Concentration en moles 
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Figure 2 

Peroxydation des LDL par les cellules endothelials 
ComparaisoT) des effets du probucol et du compose de l'exemple 1 



? Peroxydation 
100- 



90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 - 

20 - 
10 _ 



X 



probucol 




compost de l'exemple 1 





-L 



J 



5.10-9 5.10-S 5.10-7 5.10-6 5.10-s 

Concentration en moles 



2. ETUDE EX VIVO 

50 

2.1 Materials et met nodes 

Des lapins Watanabe Oapins genetiquement hyperlipidemiques), de poids variant de 3 kg a 5 kg, sont uti- 
lises. Les animaux sont traites par voie orale soit par ie vehicule des composes testes (groupe control e) soit 
55 par les produits testes a la dose de 50 mg/ kg/jour pendant 3 jours. 

En fin de traitement les LDL de ces animaux sont preparees par ultracentrif ugation et soumises a une 
oxydatton parle sulfate decuivre (5.1 0 -6 M). La peroxydation lipidique des LDLestappreciee, apres differents 
temps d'incubation avec le sulfate de curvre (de 2 a 24 heures) par la mesure de la formation de MDA. 
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(I) 



2) L'aciae 2-{4-l2-(3 f o-ai-ien-Duiyi-^-nyaroxypiit5iiyaiiiu;cuiyi JH iiciii 

3) L'acide 244-[2-(4-hydroxy-2,3>trim6thyiph6nylthio)6thyl]ph6no^ 

4) L'acide 2-[4-(3.5-di-tert-butyM-hydroxyphenylthiom6thyi)phenox ^ 

5) Le sel de tert-butylamine de l'acide 2-{4-[^§,5-dMert-butyl-4-h> 

rique. 

6) L'acide 2^4-[2-(4-hyd^oxy-2.3,5-trimethylphenoxy)ethyl]phenoxy 

7) L'acide 2-{4-(2-(3 l 5-di-tert-butyM-hydroxyphenoxy)ethyi]phenoxH3 

8) Le (2),(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,&-tetramethylchroman-2-y 
2rt-butylamine. 

9) Le (R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2 t 5,7,B-tetramethylchroman.2-yi)p 

(amine. ^ simple ■ 

10) Le precede de preparation des composes de la revendication ^ ^ ^ ^ en 

a ) «3n. un radical cyclopropyle, un ato- 

. soil un compose de formule lla : ^ un atQ(ne d . ha{oghne ou un ra . 



■Dmes de carbone en chatne droite 
^xy ; 



eradications 
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->3 

s 1 ou 2, ou 
— COOR 



(I) 



1.Les acides et esters phenoxy isobutyriques substitues de formule^^ es , un radjca| hy . 

■me d'hydrogene ; 
nydrogene ou un radical methyle ; 
ilkyte de 1 a 6 atomes de carbone 
mn simple ; 

on, un radical cydopropyle, un ato- 



R70 




1 

t 

■ c - 

I 

R2 




, laquelie 



^r©es de carbone en chatne drorte 
=3ttses appropriees. 



X represente un atpme d'oxygene, un atome oi soufre ou une liai> eobutynque. 

- A represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone OTn * '^^i^ 
eroAtoaAlomtte ou ramifiee renfermant eventuellement une double P 6 ^^*™; , , v 

me d'oxygene ou un radical carbonyie, ou eventuellement substi lp^ 
1 .IdMfivlMf P h6no *Y ^butyriques substit u f^ de ^^^^^^^iui.oi est un radical hy- 

- R represente un atome d'hydrogene ou un radical aJkyie de 1 a 

ou ramifiee B.entue.lement s3bstit U e par un ou deux radicaux ^^^ noxy)isobutyrate 

't>5h e ' R^? . . x . . ij-uj i_ riydrogene ou un radical methyle ; 

R 7P reP resefjl«it chaWsimuttanement un atom^hydrogene, « ' ^—^^ esrtooe 

s un pon/tihyn dans le^elnVtend les ytA JW^>Mr{b»^^mffB^ 

■ 0 —I 

^m^icaMnethyie ou ^ " \ / — IfeHsrtS* Wftjeafl#B«»teP|iMa#tf»l 

R 5 . unel^son simple formant une double l.a.son avec le gr<J ^ a|toxy de 
drocar^pne, et R2 ~| 



. forr 
Ri ripresenW 



dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente uf 



nts. 



iso- 



- R 2 et R«, identiques ou differents. represented chacun un atorae ^ a p pr0 pri 6 es. 
i la^/j#*l^, identiques ou differents, represented chacun un radicr ^ b t ^ 

- eVf%ft^nieoM8 atprefrrfiaygene, uh atome de souf re ou une Wafi ut J™L ' 
, A/e^$e*fe^a«^ * 

flieafc tetfflf»«r de carbone en chatne droite ou ramifiee ; -obutvriaue 

rique. • un radical methyle, ou r ^ » 

6) L'acideJGefHafcojW^ 

7) L'acideia>^g^/3^-htert-buty1^ 

8) Le 

srtEbiftylBOTirtsntiques ou differents, representent chacun un atorae 

/lamlrt^aine droite ou ramifiee ; 

it, . . 

a) CH 3 CCk C^HsO-CHr ou benzyle ; et 

- 2 r^fli^^d^ ll**rtaG0ae ou d'halogene ou un radical c 
1 a 5 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee ; 



jmah 
I etla 
it une 
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Revendlcations 

I.Les acides et esters phenoxy isobutyriques subs tit uss de formule I : 




dans laquelle : 

- X represents un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

- A represents une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 d 9 atomes de car bone en 
chatne droite ou ramif iee rerrfermant eventuellement une double liaison, un radical cydopropyie, un ato- 
me d'oxygene ou un radical carbonyie, ou eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un ra- 
dical hydroxy ; 

- R represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyte de 1 a 6 atomes de carbone en chatne droite 
ou ramif iee eventuellement s3bstitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 

- RtetRs: 

. represented chacun simultanement un atome d'hydrogene, ou 

. forment ensemble un pont (CHJn dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2, ou 

. R t represente : 

. un radical methyle, ou 

. une liaison simple formant une double liaison avec le groups A lorsque celuhci est un radical hy- 
drocarbone, et 

. dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R 2 et Re, identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

- R* et R* identiques ou differents, represented chacun un radical alkyie de 1 a 6 atomes de carbone 
en chatne droite ou ramifiee ; 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupemertt protecteur labile tei que par exemple un radical 
CH 3 CO- ( C^HjO-CHr ou benzyie ; et 

- Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyie ou alkoxy contenant chacun de 
1 a 5 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee ; 

et, quand ils existent les enantiomeres et diastereotsomeres correspondants, 

ainsi que les sels physioiogiquement toJerables des composes I avec des bases appropriates. 

2) L'acide 2^4-[2-(3,5-di-tert-buty(^hydroxyphenytmio)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

3) L'acide 2-{4-{2-(4-hydroxy-2 f 3,5-trimethylpheny(thro)ethyI]phenoxy} isobutyrique. 

4) L'acide 2-{4-(3 t 5-d'Ktef1-butyM^hydroxyphenytthiomethyl)phenoxy] isobutyrique. 

5) Le sel de tert-butylamine de l'acide 2K4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph 
butyrique. 

6) L'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3 t 5-trimethylphenoxy)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

7) L'acide 2-{4-[2-(3 f 5-di-tei1-butyM^hydroxyphenoxy)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

8) Le (Z),(R,S)-2-{4-[3-(&-hydroxy-2,5 f 7,8-tetra^ 
de tert-butylamine. 

9) Le (R,S)-2^f>^6-hydroxy-2,5,7 ( 8-tetram phenoxy}isobutyrate de tert- 
butylamine. 

10) Le precede de preparation des composes de la revendication caracterise en ce que f'on fait reagir : 
a) 

. soit un compose de formule Ha : 
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R4 




(Ha) 



R6 



dans laquelle : 

- R4. R* Re et R 7 ont les significations definies dans la revendication 1, et 

- R 3 represents un atome d'hydrogene 
. avec un compose de formuie Ilia : 




dans laquelle : 

- R 2 , A et Z ont les significations definies dans la revendication 1 ; 

- R*i represente un atome d'hydrogene ou un radical methyie ; 

- Alk represente un radical alkyie de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramif tee, 
et 

- Y represente un atome de chlore ou de brome ; 
pour obtenir un compose de formuie lai : 



Rl» 




COOAlk (lai) 



dans laquelle R' u R 2 . RV R4. R5. Re. R7. A, Z et Alk ont les significations precedemment definies, 

lequel compose lai est, selon ia nature de R 7 , transforme, par des methodes sequentielles 
de saponification, hydroiyse ou hydrogendyse, en un compose de formuie la 2 : 




(Ia 2 ) 



dans laquelle R' |f R 2 , R* R*. Re. Re. R7. A, Z et R ont les significations definies dans la revendication 
1. 
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b) 



sort un compost de formule lib : 



R14 

R' 7 0 I R* 3 




(lib) 



dans laquelle : 

- R 3. R4. Re ©t R« ont les significations precedemment def inies et 

- R' 7 represente un groupement protecteur labile tel que : CH 3 CO-, C2H5-O-CH2- ou benzyle ; 
avec un compose de formule lllb : 



HO— C— A "A / 

I 

R2 



CH3 
I 

0 — C — COOAlk 
I 

CH3 



(lllb) 



dans laquelle R' 1f R2, A, 2 et Alk ont les significations precedemment def inies, 
pour obtenir un compose de formule lb^ : 



R*70 




CH3 
I 

C — COOAlk 
I 

CH3 



(Ibi) 



dans laquelle R\ ( R 2 , R'* R», R«, Re. R'7, A, Z et Alk ont les significations precedemment def inies, 
lequel compose de formule Ibi est, selon la nature de R* 7 , transform© pardes methodes sequentielles 
de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule lb? : 




(Ib 2 ) 



c) 



dans laquelle R' 1( R 2 » R'a. R4, Rs. Re* R7. A, 2 et R ont les significations precedemment def inies ; 
soit un compose de formule He : 
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10 



15 




R"3 R" 1 

I 

C — (CH2)m — CHO 



(He) 



dans laquelle : 

- R 2 , R4, Re v R« et R' 7 ont les significations precedemment def inies, 

- R" 1 et R" 3 representent ensemble un pont (CHJn dans lequel n prend la signification def inie dans 
la revendication 1, et 

- m represente zero ou un nombre entier de 1 a 5 ; 
avec un compose de formule illc : 



so 



25 



30 



35 





y6 



CH3 

C COOAlk 

I 

CH3 



(IIIc) 



dans laquelle : 

- AJk et 2 et Y ont les significations precedemment def inies, 

- A 1 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 a 3 atomes de car- 
bone en chafne droite ou ramif iee ; 

pour obtenir un compose de formule la, : 



40 



45 




R H 3 



R'M 



0 C - (CH2)— CH« CH - A2 

I 

R2 



2 CH3 

{- 

CH3 



COOAlk 



(lei) 



dans laquelle : 

- R"i, R2. R w 3» R*. R«, R' 7 . m, Z et Alk ont les significations precedemment def inies, et 
50 - A 2 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant 1 ou 2 atomes de carbone 

en chafne droite ou ramif iee ; 

lequel compose de formule I&, est reduit pour obtenir le compose de formule Icj : 



55 
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COOAlk 

(Ic 2 ) 



dans laquelle R^, R 2 , R" 3 , R4. Re. R«. RV. A, 2 et Alk ont les significations precedemment def inies ; 

lequel compose de formute IC2 est seion la nature de R' 7 , transforme par des methodes se- 
quentielles de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule \Cj : 



Ri| Z 




(Ic 3 ) 



dans laquelle R w 1( R2, R w 3. R*. Re. R7. A, 2 et R ont les significations precedemment def inies. 
d) soit un compose de formule (I d) : 




(Hd) 



dans laquelle : 

- Ri, R2, R3, R4. R$. Re. R V et X ont les significations precedemment def inies, et 

- A 3 represents une liaison simple ou un radical hydrocarbon e contenant de 1 a 9 atomes de carbone 
en chatne droite ou ramtfiee, 

avec un compose de formule Hid : 




dans laquelle 2 et Alk ont les significations precedemment def inies, 
pour obtenir un compose de formule Id, : 



29 



EP0 621 255 A1 



R4 




COOAlk 

(Idi) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4. R* Re, * 7. X A3 et Alk ont les significations precedemment def inies; 

lequei compose de formula Idi ci-dessus defini peut etre saponif ie, hydrogenolyse ou hydroiyse 
pour donner I'acide correspondant de formule Id2 : 



Ra 




R6 R2 CH3 (Id2) 

dans laquelle R 1t R 2( Rs, R* R* R«. R7. X A3 et 2 ont les significations precedemment def inies ; 
e) soit un compose de formule He : 




(He) 



R6 



dans laquelle : 

- R* R*. Rs. Re et R 7 ont les significations precedemment def inies, et 

- X' represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

avec un compose de formule llle : 



I CH 3 

i II (' V - 0 — C — COOAlk 

| CH 3 (Hie) 

R2 

dans laquelle : 

- Y f R„ R2, 2 et Alk ont les significations precedemment def inies, et 

- A4 represente une liaison simple ou une chatne hydrocarbonee ayant de 1 a 8 a tomes de carbone 
pour obtentr un compose de formule \e A : 
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CH3 

I 

0 — C — COOAlk 
I 

CH3 



(lei) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4, R* R«. R7. X*. A«, Z et Aik ont les significations precedemment def inies ; 

lequel compost de formuie ie, ci-dessus def ini peut fitre saponif ie pour donner I'acide correspon- 
dent de formuie ie? : 




CH3 
I 

C — COOH 
I 

CH3 



(Ie2) 



dans laquelle R 1( R 2 , Ra. R4. R5. R«. R7. X 1 , A4 et Z ont les singif ications precedemment def inies ; 
f) soit le compose de formuie le 1 precedemment def ini avec un reducteur chimique tei que par exemple 
le borohydrure de sodium ou avec de I'hydrogene en presence d'un catalyseur d'hydrogenation pour ob- 
tenir le compose de formuie (f t : 





C — COOAlk 



(If 1) 



dans laquelle : 

- R1. R2. R«, R7, X', A4, Z et Alk ont les significations precedemment def inies, 

lequel compose de formuie tf 1 ci-dessus d^f ini peut 6tre saponif ie pour donner I'acide correspon- 
dant de formuie lf 2 : 




CH3 

C — COOH 
I 

CH3 



OH 



(If2) 



dans laquelle R 1v R 2 , Ra. R4. R«. R7. X\ A* et Z ont les significations precedemment def inies ; 
g) soit un compose de formuie If, ci-dessus def ini, 
avec un hydradde de formuie IV : 

H-Y (IV) 
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dans laqueile Y a la signification precedemment definie, 
pour obtentr un compose de fonmule lg* : 




(Igi) 



dans laqueile R 1( R 2 , Rs. R4. R$. R«. R7. A*, Y f Z et Alk ont les significations precedemment def inies, 

lequel compose Igi ct-dessus defini est hydrolyse pour don nerl'acide correspondant deformule ig 2 : 




__(_ CH 3 



COOH 



I 



CH3 



Ug2> 



dans laqueile R 1( R 2 , R 3 . R4, Re, R«, R7, A*, Y et 2 ont les significations precedemment definies. 
L'ensemble des composes de formule la 1t la 2 . Ib 1( lbs, lc 1( Ic* lc 3 , ld 1( ld 2 , le 1( le 2t rf 1t lf 2f lg 1f Ig 2 forme 
Tensemble des composes de formule I. 

11) Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un derive selon Tune quel con que 
des revendications 1 a 9 avec des excipients pharmaceutiques appropries. 

12) Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 presentees sous une forme convenant 
pour le traitement des hypercholesteromemies, des hypertriglyceridemies, des dyslipemies et du diabete, de 
I'atherosclerose et des pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un role ini- 
tiates et/ou aggravant 
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